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論 文 内 容 要 旨
"動 く"と い う現 象 は ,生 物 の もつ 特 性 で古 くか ら関心 が もたれ
て きた。 細胞 レベ ル での運 動 も 自然 界 に 広 く存在 し,な か で も高
等 動 物 の組 織 片 か ら得 られ た細 胞 や がん 細 胞 左 どで,ア メーバ様
運 動 が 知 られ てい る。 がん に お・い て,が ん が 悪 性 とい われ る性 質
の 中 で最 も特 長 的 左 のが,が ん の浸 潤 ・転 移 で あるoが ん 細胞 の
運 動 性 は,こ のが ん の 浸潤 ・転移 に関 与す る重 要 な要 因 の1つ と
考 え られ て き た。 しか し,そ の関連 を示 す 所見 は きわ め て少 左 い。
本 研 究 で は,が ん の浸 潤 ・転 移 と りわ け がん 細胞 の血 管 内移 行 と
が ん 細 胞 の運動 性 との 関連 を 把握 す る こ とを 目的 と した 。 実験 に:
用 い た 悪 性 腫 瘍 系 は,吉 田 肉 腫,ラ ツ ト腹 水 肝 癌で,こ れ ら腫 瘍
系 は,浸 潤 ・転移 形 成 に お い て夫 々特 長 的 で,人 間 の悪 性腫 瘍 と
共 通 す る本 質 を もち ・悪 性 腫瘍 の'研究 に 欠 かせ な い 材料 と して認.
め られ てい るo
(1)が ん細胞 の培養
が ん 細 胞 の 運動 性 を生 体 内 で直 接 測 定す る ことは,生 体 内 の
多 くの複雑 左要 因 が 反映 した り,一 定 の 条 件 下 で の連 続 観察 の
必 要 性 左 どか ら きわめ て む ず か しいQそ こで,生 体 側 の 要因 を
で き るだ け と り除 き,が ん細 胞 自身 の運 動 性 を 測定 す るた め に
細 胞 をinvitrO.に 移 して培 養 を行 つ たo
従 来 の研 究 で,多 くの悪 性 腫 瘍細胞 の培 養 が 可 能 で あ り,と
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くに軟 寒 天 培 地 内 に培 養 した ときに は ・そ の コ ロニ ー形 態 と生
体 内 での 増 殖 様 態 との 間 に 関連 性 が認 め られ てい る。
は じめ に,用 い た 腹 水 腫瘍 の軟 寒 天 内培 養 の追 試 を行 い コ ロ
ニ ー形 態 を調 べ たoそ の結 果,こ れ まで に得 られ て い る成 績 と
同 様 の結 果 が 得 られ た○ さ らに,従 来 の培 養 方 法 で 困難 で あつ
た悪 性 腫 瘍 系(AH100B)の 培 養 条 件 を確 立 した(図1)oこ の
腫 瘍系 は,多 くの培 養 で使 用 され てい る 仔牛 血 清 では増 殖 せ ず,
ラ ツ トの血 清 を必要 とした。AE150も 同 様 左 方法 で きわ め て
旺盛 左増 殖 を示 した(Fi]皿 、4於 よび5カ ツ ト)oこ れ らの 腫 瘍
系 の培 養 条件 の 確立 に よ り,腫 瘍 系相 互 の 比較 研 究 が 前進 した。
(2)コ ロニ ー 形 態 の 定 量 化
が ん 細 胞 の 液 体 培 養 で,吉 田 肉 腫 左 どの 腫 瘍 系 で は,浮 遊 状
増 殖 を 示 す た め そ の 増 殖 様 態 の 検 索 は む ず か しいoそ こ で,こ
れ らの 腫 瘍 系 で は,軟 寒 天 培 地 内 で の 培 養 が 行 左 わ れ て,多 く
の 系 で コ ロ ニ ー を 形 成 し,そ の 形 態 は,■oosθ とpackeα コ ロニ ー
に 大 別 で き る こ と が す で に報 告 さ れ て い るO従 来 ■00Sθ コ ロニ ー
の 形 成 に は,細 胞 の 運 動 性 が 反 映 して い る と考 え られ て い る 。
そ こ で,■OOseCO■onyを 形 成 す る5系 の 腫 瘍 を用 い,コ ロ ニ
ー 形 態 の 定 量 的 左 比 較 を 試 み ,コ ロニ ー レ ベ ル で の 細 胞 運 動 性
の 関 与 を 腫 瘍 系 間 で 比 較 検 討 したoそ の 比 較 の 基 準 に コ ロニ ー
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内 細 胞 密 度 を用 い る こ とを 考 案 したoそ れ は,図2,ろ に示 さ
れ る よ う に1っ の 腫 瘍 系 の 左 か で も,コ ロ ニ ー の 大 き さ,そ こ
に 含 ま れ る 細 胞 の バ ラ ツ キ は か 左 り見 られ る が.1っ1っ の コ
ロ ニ ー に つ い て そ の 細 胞 密 度 を測 つ て み る と ,正 規 分 布 に 近 い
値k
分 布 を 示 し,あ る 爾 代 表 さ れ う る こ と が 示 さ れ た た め で あ る ○
そ こで,腫 瘍 系 間 の 比 較 に は,そ の平 均 値 を もつ て 行 つ た05
系 に つ い て,細 胞 密 度 の 経 時 的 変 動 を 調 べ た 結 果,そ の 値 は,
培 養 日数 に 伴 つ て 増 加 した(図4)。 吉 田 肉 腫,AH15,A日66F
の そ れ ぞ れ の 密 度 の 比 は,1:15:50で,吉 田 肉 腫 は,最
も細 胞 密 度 が ひ く く,最 も拡 散 した コ ロ ニ ー を 形 成 し,運 動 性
もそ れ だ け活 発 で あ る と思 わ れ たo
この よ うに ∴100Sθ コ ロニ_の 形 成 には細 胞 の 運動 性 が 反 映
す る乏 考 え られ,さ らに腫 瘍 系 間で そ の拡 散度 合 に差 が あ る こ
とか ら,そ れ が 細胞 の運 動性 の差 異 に よる もの と思 わ れたo
(3)細 胞 運 動 の 定量 化
そ こで,次 にpackαiコ ロニ_を 形 成 す る 腫 瘍系 も含 め,培 養
で の 細 胞 の 増 殖 過 程 を 微 速 度 撮 影 し,そ の フ イ ル ム か ら細 胞 の
運 動 状 態 を 自動 解 析 機(Motionanalyzer)を 用 い て 解 析 した 。
細 胞 運 動 は,細 胞 の 移 動 速 度 と細 胞 自身 の 変 形 運 動 を 表 わ す 仮
足 指 数(:Psθudopoda■Indθx)(藤 井 氏 の 提 唱)と に わ け て 測 定
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した 。 そ の 結 果,運 動 性 の あ る 細 胞 の 頻 度 を 表1に,移 動 速 度
を 表2に,仮 足 指 数 の 経 時 的 左 変 動 と5系(吉 田 肉 腫,AH66F,
AH100B)の 比 較 を 図5に 示 し たo吉 田 肉 腫,・AH66:F左 どの
生 体 内 で 強 い 浸 潤 増 殖 を 示 し,軟 寒 天 内 で ■oose左 コ ロ ニ ー を
形 成 す る細 胞 で は,ほ とん ど の 細 胞 に 運 動 性 が み ら れ た 。 と り
わ け,よ り■oose左 コ ロ ニ ー を 形 成 す る 吉 田 肉 腫 で は,AF66F
よ り移 動 が 速 く細 胞 自身 の 変 形 運 動 も よ り活 発 で あ る こ とが わ
か つ たoそ れ に 比 べ,生 体 内 で 圧 排 性:増 殖 を 示 し,軟 寒 天 内 で
packedコ ロニーを 形 成 す るAH100BやAH:150で は,細 胞 の
移 動 は ほ とん どみ られ ず,細 胞 自身 の 変 形 運 動 も乏 しか つ た 。
(4)が んの浸潤 ・転移 との関係
これ ま で の研 究 で,浸 潤 の強 い早 い 時 期 に起 こる こ とが知 ら
れ て い る吉 田肉腫 やAH66Fで は,今 回の 実験 か ら運動 性 が 活
発 で あ り,比 較 的 む そ く浸 潤 が起 るAH130やA且100Bで は 運
動 性が 乏 しい こ とか ら,が ん の浸 潤 とがん 細 胞 の運 動 性 との 間
に関連 性 が み られ たQま た,転 移 形成 と りわ け が ん 細胞 の血 管
内 移 行 につ い て も,血 管 内 出現 の時 期 と細 胞運 動 の有無 や 活 発
さ との間 に 関連 が み られ,が ん細 胞 の運 動 性 が,が ん 細 胞 の 血
管 内移 行 に関一与す る1っ の要 因 で あろ う と推 定 され たQ
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が ん の 浸 潤 ・転移 形 成 の防 止 は,が ん の治 療 に とつ て急 務 と考
え られ て い るQそ こで,が ん 細 胞 の運 動 性 を抑 え,そ の組 織 内浸
潤 を 少 しで も抑 え る ことが 出来 れ ば,が ん の治 療 へ の1つ の端 緒
に 左 る と思 わ れ る。 この とき細 胞 運 動 を抑 え る物 質 の検 索 は そ の
目標 と左 り,そ の物 質 の 効果 を調 ぺ るに あ たつ て,本 実験 で得 ら
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YS 20 1377.6 1940 0.71±0.4※
AH66F 20 407.6 1030 0.40ｱ0.25
















































































































審 査 結 果 の 要 旨
がん が悪性 とい われ る性 質の 中で最 も特 長的 な こ とは,が ん の浸 潤 ・転移 で あ る。 が ん細 胞 の運 動
性 は,が んの 浸 潤 ・転移 に 関与 す る要 因の一 つ と考 え られ て きた。 しか し ・そ の 関連 を 示す 所見 は き
わ め て少 い。
本研 究 は,が ん細 胞 の 運動 の 特性 を定量 的に とらえ る こ とに よって,が んの 浸潤 ・転 移 との 関連 を
論 じた もので あ る。
先 ず 数種 の腹 水 腫瘍 の軟 寒 天 内人 工 培養 法 を確 立 し(pac短dcdonyを 形成 す るAHlOOB株 及
びAH130株 の 細 胞培 養 に成 功),looseco1Qny(吉 田肉 腫)とpackedcolony(AH13,AH66F)
を細 胞密 度 で 比較 し うる こ とを 明 らか に した。
つ い で 培養 細 胞 の増殖 過 程 を微速 度 撮 影 し,細 胞 の運 動特 性 を,移 動 速度,移 動方 向,仮 足指 数
(PseudopodalIndex:変 形運 動 を 示す)の 諸 因子 で表現 し うるこ とを 明 らか に す る と同時 に細 抱群
と個 体 との 差異 に つい て も論 じた・
以上 の 結果 に基 づ き,浸 潤の早 い時 期 に 起 る吉 田肉 腫やAH66Fはloosecobnyを 形 成 し且 つ運
動 速度 が早 く,比 較 的 お そ く浸 潤 が起 るAH130やAH100Bで はpackedcolonyを 形 成 し且つ 運
動 速 度 が遅 い と云 う関 連性 が 認 め られ たoま た 転移 形 成 に 重要 な意 味 を もつ と考 え られ てい る,が ん
細胞 の血 管 内 移行 の 遅速 と運 動性 の強 弱 との間 に も関 連性 が 認 め られ た。
以上 の結 果は が ん 細胞 の 特性 の 一端 を明 らか に した もの であ り,博 士 の学 位 を与 え る にふ さわ しい
もの と判断 した。
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